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　　　This　study　examined　the　effects　of　local　hyperthermia　using　high　electromagnetic　frequency
combined　with　immunochemotherapy　in　patients　with　advanced　gastrointestinal　cancer．
　　　The　patients　receiving　this　combination　therapy　had　longer　life　spans　than　patients　receiving
local　hyperthermia　combined　with　chemotherapy　or　chemotherapy　alone，　and　these　effects　were
more　apparent　in　patients　with　poor　nutritional　status．
　　　In　addition，　prolongation　of　remissions，　improvement　in　symptoms　and　promotion　of　im－
munological　functions　were　observed　in　patients　receiving　the　combination　therapy．
　　　Based　on　these　results，　it　appears　that　combination　therapy　with　local　hyperthermia，　chemo－
therapy　and　immunotherapy　is　feasible　as　biotherapy　for　patients　with　advanced　gastrointestinal
cancer．
1．緒 言
　近年，癌治療の飛躍的進歩により，治療成績も大
幅に向上しているが，進行した消化器癌，特に切除
不能例や再発症例などで著効をあげる治療法は未だ
にない．これらの治療困難な消化器癌症例に対して，
温熱療法や免疫療法などが期待されているが，臨床
成績は低迷し著効をあげているとは言い難い．
　本研究では，切除不能及び再発の進行した消化器
癌（以下進行消化器癌）に対する治療として，高周
波電磁波による局所温熱療法，化学療法及び免疫賦
活療法の併用治療を行い，その有用性について臨床
症状改善の程度や期間，生存期間などから検：討した．
また，細胞性免疫能との関係から局所温熱免疫化学
療法のBiotherapyとしての有用性を検証した．
II．研究対象
対象は当教室で経験した，切除不能或は再発など
（1990年7月11日受付，1990年8月11日受理）
Key　words：局所温熱療法（Local　hyperthermia），進行消化器癌（Advanced　gastrointestinal　cancer），　QOL
（Quality　of　life），生存期間（Life　span），免疫療法（lmmunotherapy）
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で局所温熱療法を施行した胃癌及び結腸癌の40症
例である．症例の内訳は，男性23例，女性17例，平
均年齢62。0歳，胃癌30例（術後再発13例，手術不
能17例），結腸癌10例（術後再発6例，手術不能4
例）である．これらの症例を局所温熱療法と化学療
法を併用した群（Hyperthermo－Chemotherapy．
HC群）20例，局所温熱療法と化学療法，免疫療法
を併用した群（Hyperthermo－lmmuno－Chemother－
apy．　HIC群）20例の2群に分け，研究対象とした．
また，対照群は，全身化学療法のみで治療された進
行消化器癌症例20例を検討した．対照群の内訳は男
性12例，女性8例，平均年齢61歳，胃癌17例（術
後再発7例，手術不能10例）結腸癌3例（術後再発
1例，手術不能2例）であった（表1）．
IIL研究方法
　1．装置および治療方法
　使用装置は，13．56MHzのRF誘電加温装置
（OMRON　HEH　500　C，立石電気社製）を利用し，
径20cm或は25　cmの体外装着式アプリケーター
を用いて患部を含む腹部全般の加温を行った．腫瘍
あるいは腫瘍近傍にテフロン被覆熱電対温度センサ
ー（ベイリ一社製IT－18）を挿入留置し，腫瘍温度
を42～43℃に保ち1回40～60分間の加温を行っ
た．又，温度測定が不能な症例については患者が耐
え得る最大の出力をかけることとした．
　併用化学療法はMitomycin　C（MMC）4mg，5－
Fluoro－uracil（5－FU）500　mgを1回量とし，加温
後20分～30分の時点で経静脈的に投与した．更に，
HIC群ではこれに免疫賊活剤としてレンチナン1
mgを同時静脈投与した．これを週2回，10回で1ク
ールとして患者の全身状態に応じて反復した（図
1）．
　2．治療効果の評価法
　1）背景因子
　対照群20例，HC群20例，　HIC群20例の背景
因子の偏りは，性および疾患についてX2検定，年
齢についてu検定を用い検定した．また対象群の予
後予測因子として，治療前のPrognostic　Nutri－
tional　Index（PNI）を，各症例について以下の計算
式で算出し絶群の平均値をt検定を用いて検定し
た．
　　PNI＝10　Alb．十〇．005　Lymph．　C．
　　（Alb．：Serum　albumin　g／dl）
　　（Lymph．　C．：末梢血総リンパ球数／mm3）
　2）局所温熱療法施行回数
　HC群，　HIC群の局所温熱療法施行回数を各症例
当りの平均施行回数でu検定を用いて検定した．
　3）生存期間
　生存期間の算定は日本癌治療学会の固形がん化学
療法直接効果判定基準（以下判定基準）1）に準じ，治
療開始日より死亡日までとした．治療後の累積生存
期間はKaplan－Meier法により算出し比較した．全
期間を通じた生存期間曲線間の検定はGeneralized
－Wilcoxon検定（GW検定）およびCox－Mantel
検定（CM検定）を用いた検定した．
表1対象症例
　　　　　温熱・化学療法群　　温熱・免疫化学療法群対照群　　　　　　　（HC群）　　　　　（HIC群） 有意差
汳
　　　　男
ｫ　　　　女
12｛夢0　　　　　　　　　　　14イ列　　　　　　　　　　　　　　　　　　9伊U
W例　　　　　　6例　　　　　　　　11例
　N．S，
iz2検定）
年　　　齢
平均61歳　　　平均62歳　　　　　　平均61歳
i45～81歳）　　（39～84歳）　　　　（42～77歳）
　N．S．
iu検定）
　　　　術後再発胃　癌　　　　手術不能
@　　　術後再発
拠ｰ癌
@　　　手術不能
7例　　　　　5例　　　　　　　　8例
P0イ≡列　　　　　　　　　　　　　9イ列　　　　　　　　　　　　　　　　　　8イ　り
P例　　　　　2例　　　　　　　　4例
Qf列　　　　　　　　　　　　　4｛夢U　　　　　　　　　　　　　　　　　　O｛　U
　N，S．
iz2検定）
計 20て列　　　　　　　　　　　20イ列　　　　　　　　　　　　　　　　　20イ列
N．S．＝　Not　Significant
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A．　hyperthermia
B．　chemotherapy
　　（MMC4mg　sFUsOOmg／回）
C．　lmmunotherapy
　　（Lentinan　　　lmg／回）
A．温熱療法
O　lw　2w　3w　4w　5w
↑↑　↑↑　↑↑　↑↑　↑ノト　10回
・卜↑　↑介　↑↑　↑介　↑↑　10回
↑↑　↑杢　介介　介杢　↑↑　10回
　1）13．56MHzのRF誘電加温装置により，腹部全体の加温を行い，腫瘍
　　　あるいは近傍の温度を41～42．Cに保つことを目標とし，40～60分間
　　　これを持続する。
　2）上記治療を週2回計10回を1クールとして，全身状態，検査所見の
　　　変動に応じて行う。
B，化学療法
　1）温熱療法施行時に，加温後20分～30分の時点で目標部位が一定温度
　　　に達してから経静脈的に全身投与を行う。
　2）薬剤はMMC4mg，5FU500mgを1回量とする。
c．卑疫療法
　1）化学療法と同時にレンチナン1mgを経静脈的全身投与を行う。
図1　温熱療法プロトコール
　4）寛解期間
　寛解期間の算定は治療開始日から症状の増悪によ
り温熱療法が施行不能となるまでとした．生存期間
と同様に累積寛解期間はKaplan－Meier法により，
寛解期間間の検定はGW検定及びCM検定を用い
た．また各群の寛解期間日数の平均値の比較にはt
検定を用いた．
　5）臨床症状
　a．Quality　of　Life（QOL）：二三，腹部膨満感，嘔
気，食思不振，不眠の5つの自覚症状について問診
によるアテロプスケール方式の評価を行った．各項
目の症状の程度を0から100までの数値に置き換
え，各回毎の5項目の平均値をQOL　scoreとして算
出し，治療開始より8週目迄の変化を各群ごとにt
検定を用いて比較した．
　b．疹痛：麻薬性鎮痛剤を1日1回以上使用した
日が全治療期間の1／2を越える場合を麻薬鎮痛剤の
常用例として全症例に対する割合を算出し，各派を
比較しt検定にて検定した．
　6）腫瘍縮小率
　治療経過に伴う腫瘍の縮小率は判定基準によっ
て，肉眼的及び画像上評価可能な測定可能病変を有
する症例について評価した．また，奏功度は同じく
判定基準基ずき，著効Complete　Response（CR），
有効Partial　Response（PR），不変No　Change
（NC），進行Progressive　Disease（PD）の4段階
で評価した．
　7）細胞性免疫能
　HC群，　HIC群各20例を対象とし，細胞性免疫
学のパラメーターとして全血微量培養法によるリン
パ球幼若化反応（PHA），ヘルパー／インデューサー
T細胞（CD　4），サプレッサー／サイトトキシックT
細胞（CD　8），　CD　4／CD　8，インターロイキン2（IL
2）産生能，IL　2レセプター（CD　25）を測定した．
統計学的検討にはt検定を用いた．
　8）合併症
　HC群及びHIC群の計40例について，局所温熱
療法の施行に伴う合併症の有無について検討した．
　9）病理組織学的検討
　切除不能のS状結腸癌症例で，温熱免疫化学療法
10回施行後に腫瘍の著明な縮小を得て再手術で腫
瘍摘出をおこなった．温熱免疫化学療法の効果につ
いて，この症例の摘出腫瘍に対する病理組織学的検
討を加えた．
IIL研究結果
　1．背景因子
　HC群，　HIC群及び対照群の背景因子を比較検討
したが，性，年齢，疾患の各項目については3群間
で偏りは認めなかった．またPNIについてはHC
群42．0±7．60，HIC群42．6±9．01，対照群40．3±
8．9と3三間に有意な差を認めなかった（表1）．
　2．局所温熱療法施行回数
　局所温熱療法施行回数は，総施行回数ではHC群
271回，HIC群303回で，1例当りの平均施行回数は
HC群13．55回，　HIC群15．15回であり有意な差を
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認めなかった．しかしながら戸山を術後再発及び手
術不能に分けて平均施行回数を比較すると，両論と
もに手術不能に比し術後再発の方が施行回数が多か
った（表2）．
　3．生存期間
　各群の生存曲線を検討すると，HIC群はHC群
に比べ生存期間がやや延長する傾向を認め（GW検
定；P＝O．117，CM検定；P＝0．174），対照群に対
しては有意な延長を認めた（GW検定；P＝0．0004，
CM検定；P〈0．0003）．HC群iも対照群に比し有意
な延長を認めた（P＜0．01）．また，50％生存期間で
は対照群41日，HC群88日，　HIC群192日とHIC
群で対照群と比較して約5倍の延長を認めた（図
2）．更に，治療開始時のPNIによって生存期間を
検：討すると，予後不良群であるPNI　40以下の症例
では50％生存期間でHC群40日，　HIC群123日
とHIC群で延長する傾向を認めた（GW検定；P＝
0．129，CM検定；P＝0．184），それに対して予後良
好群であるPNI　40以上の症例では両群の生存期間
に殆ど差を認められなかった（GW検定；P＝0．435，
表2局所温熱療法施行回数
HC群（20例） HIC群（20例） u検定
135回（7例） 220回（12例）
術后再発 N．S．
（19．29回／例） （18．33回！例）
136回（13例） 83回（8例）
手術不能 N．S．
（栂．46回！例） （10．38回1例）
271回 303回
計 N．S．
（13．55回／例） （15．15回1例）
CM検定；P＝O．428）（図3）．
　4．寛解期間
　寛解期間について，丁丁を比較するとHC群では
83．8±90。4日に対し，HIC群は147±86．2日と延長
する傾向がみられた．又，両群を術後再発と手術不
能に分けて検討すると術後再発では手術不能に対し
て延長する傾向を認めたが有意な差は認められなか
った（表3）．累積の寛解期間曲線における50％寛
解期間では対照群28日，HC群57日に対してHIC
群は167日と最も延長する傾向がみられた．すなわ
ちHIC群の寛解期間は対照群に対し有意な延長を
認め（GW検定；P＝0．00021，　CM検定；P＜
0．00003），またHC群に対しては延長傾向を認め
た（GW検定；P＝0．1586，　CM検定；P二〇．21476）．
更にHC群は対照群と比べて明らかな延長を認め
た（GW検定；P＝0．00914，　CM検定；P＝0．0009）
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（図4）．
　5．臨床症状
　QOLscoreはHC群，　HIC群でともに治療にと
もなう有意の改善傾向を認めたがHIC群では治療
前の低値がより早期に改善される傾向を認めた（図
5）．
　治療経過中の麻薬性鎮痛剤使用の頻度を各群で比
較すると，対照群80％に対してHC群およびHIC
群では各々30％，20％で，明らかに良好な鎮痛効果
が得られていた（P＜0．01）（表4）．
　6．腫瘍縮小率
表3麻薬性鎮痛剤の使用頻度
　麻薬性鎮痛剤
g用例 非使用例 κ2検定
対照群 16 4
κ2＝16．8
HC群 6 14
P＜0』1
HIC群 4 16
　評価可能症例は各20例中HC群3例，　HIC群4
例であり，その内訳はHC群ではPR　2例，　NC　1例
で奏功率66．6％，HIC群ではCR1例，　PR　2例，
NC　1例で奏功率75％であった．また対照群は全例
評価不能症例であった．
　7．細胞性免疫能
　CD　4，　CD　8，　CD　4／CD　8の各項目の治療前と12
週の比較では，CD　4が下降傾向，　CD　8は上昇傾向，
CD　4／CD　8で下降傾向を示したがHC群とHIC
群との間に有意な差は認めなかった（図6）．PHA
幼若化反応は，4週の時点で10％，12週の時点では
5％以下の危険率で有意に，HC群に対してHIC群
で上昇していることが確認された（図7）．又，IL　2
産生能では，HC群で経過に伴う低下傾向を認めた
のに対して，HIC群では治療前の低値に対し4週，8
週で著明に上昇しており12週で低下したものの，治
療前行と比べ有意に上昇していた（P＜0．01）．IL　2
レセプターはHC群，　HIC群何れも治療にともな
表4寛解期間（日数）
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って漸増する傾向がみられたが，12週でのHC群
の低下に対してHIC群はわずかな変化に留まって
いるものの，有意差は得られなかった（図8）．
　8．合併症
　温熱治療による合併症として，2例に加温局所皮
膚の1度熱傷，1例にII度熱傷を認めた．　II度熱
傷の症例で，2週間の治療休止を余儀なくされた他
は治療が継続可能であった．
　9．病理組織的検討
　局所温熱免疫化学療法が奏功し，切除不能状態か
ら切除可能となったS状結腸癌の1例について病
理組織学的検討を行った．
　症例は66歳の女性で，主訴は上腹部の疹痛と腹部
腫瘤である．イレウスのため緊急開腹術を施行．こ
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の時，surgical　stageはS2，　P　3，　H　O，でStage
Vの切除不能S状結腸癌であった．
　再手術時肉眼所見：初回手術時に広汎に認めた腹
膜播・種転移は肉眼的にすべて消失しており，注腸写
真上でapplecore　signとして認められた横行結腸
癌腫部分も大網の一部と軽度に癒着するのみで切除
可能であった．
　病理組織学的所見：切除した横行結腸癌腫部分は
肉眼的に腫瘍を認めず，一見正常に見える粘膜に被
われ潰瘍疲痕を形成していた（図9）．病変部は一層
の正常円柱上皮に被覆されており，直下の粘膜下層
の大部分では膠原線維の著しい増生と異栄養性石灰
化像を認め，癌組織はごく少量が残存しているに過
ぎなかった．また，固有筋層及び漿膜下層の一部に
も変性した僅かな腫瘍細胞を認めた（図10）．
　又，S状結腸狭窄部周囲の大網を含めて4ケ所の
壁側腹膜，大網などを試験切除して病理組織学的検
索を行ったが腫瘍細胞は検出されなかったが，これ
らの部位では，初回手術時の生検で高分化型腺癌の
腹膜転移が確認されていた．
IV．考 案
治療前　　4W　　　8W　　　12W
　図7　PHA幼若化反応
　近年急速に普及してきた癌に対する温熱療法は従
来の放射線療法や化学療法では得られなかった効果
を挙げる治療法として，免疫療法と並んで有望視さ
れており，最近では広く臨床応用されるようになっ
てきた．
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図10　S状結腸腫瘍部組織像
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　温熱療法は，癌細胞と周囲正常組織との熱に対す
る感受性の差を利用した生物学的治療法であり，放
射線や化学療法剤の作用を増強することによって選
択的な抗腫瘍効果をあげるとされている2）．しかし
ながら生体における温熱の作用機序は更に複雑で，
特に化学療法との併用治療では効果が予想より下回
る場合も多く，その作用機序に対する研究の進展が
望まれていた．即ち，温熱療法と宿主免疫能との関
連もその一つであり，Goldenbergらによるハムス
ターの両頬に移植された腫瘍が一方の腫瘍の加温に
よって対側の腫瘍にも増殖抑制を認めたとの報告3）
などによって，温熱の宿主免疫能の賦活化を介在し
た腫瘍増殖抑制効果が示唆されていた．
　一方，消化器癌の治療成績は近年の集学的治療の
発達によって急速に進歩しており，丸山らによる胃
癌根治手術の報告では最近25年問の胃癌全体の5
年生存率で41％から69％に上昇をみたとしてい
る4）．これはstage　IIおよびIIIでの20～30％の
向上によるものが主で，stage　IVでは2～3％の改
善しか認められていない．またその5年生存率は
stage　IIが83％，　stage　IIIが50％であるのに対し
てstage　IVは3．9％と低迷しており，進行胃癌に
対する手術治療の困難さを裏付けている．更に，進
行消化器癌に対する化学療法の効果は低く，涌井ら
の報告では50％生存期間で胃癌3．1カ月，大腸癌
5．2カ月であり5），より強力な治療法が期待されてい
た．
　これらより，本研究では進行消化器癌にたいする
新しい治療の試みとして，局所温熱療法と化学療法
及び免疫賦活療法の併用治療を行い，その治療効果
を臨床例について検討した．
　従来より，化学療法の効果判定の基準として，日
本癌治療学会の固形がん化学療法直接効果判定基
準1）が多く用いられている．しかしながら腫瘍縮小
という他覚的所見の改善に重きを置くこの基準に
は，進行消化器癌では計測不能症例が多いことや，画
像上の腫瘤縮小効果と自覚症状の改善が離開するこ
とがあるなど幾つかの問題点が指摘されていた6）．
また最近では腫瘍の形態学的縮小，生存期間の延長
といった他覚的評価のみならず生活の質的改善すな
わちquality　of　lifeの改善も評価の対象として重視
すべきであるとするものも多い．涌井らは進行消化
器癌に対する化学療法の検討で，治療による自覚症
状の改善が生存率と有意に相関することを示し，自
第48巻第6号
覚症状の改善をも含んだquality　of　life面からの評
価の必要性を指摘している5）．以上より本研究にお
ける治療評価基準として，生存期間とあわせて症状
改善の程度とその期間もとりあげた．
　1．生存期間
　古江は治療奏功例における予後因子と生存期間と
の検討で，予後因子の良いものが治療も奏功し生存
期間も長くなる可能性を指摘し，生存期聞を検討す
る場合には予後因子の厳密なふるい分けが行われる
べきであるとした5）．この点から，本研究では背景因
子の一つとしてPNIをとりあげたが，恒藤はPNI
40以下では60日以内にほとんどの症例が死亡する
ことから，PNIが末期癌患者の予後を予測する上で
有用な指標であったとしている7）．また小野寺らは
PNI　45以下の進行胃癌13例中7例が姑息手術後2
カ月以内に死亡したとして，45以下の症例に対する
無用な手術の濫用をおこなうべきでないとしてい
る8）．
　本研究では対照群，HC群，　HIC群いずれもPNI
は40から45の間にあり，いわゆる進行消化器癌の
末期状態と て2から3カ月程度の生存期間しか望
めないものと推察された．
　しかしながら50％生存期間はHC群88日，HIC
群192日と対照群41日にたいして有意に延長して
おり，特にHIC群は中島らの術後再発胃癌の平均
生存期間2．3±1．1カ月と比較して著明に延長して
いることが確認された9）．更にPNI　40以下の極め
て予後不良なものでは，温熱免疫化学療法によって
50％生存期間が123日と温熱化学療法の40日にた
いして約3倍の延長をみた．すなわち，進行消化器
癌症例の生存期間の延長には，温熱化学療法よりは
温熱免疫化学療法のほうがより強く寄与する治療法
であり，またその効果は全身状態が不良な症例で発
揮されやすいものであると推敲された．
　2．臨床症状
　麻薬性鎮痛剤の使用頻度から痙痛に対する改善効
果をみるとHC群，　HIC群ともに著しい鎮痛効果
を認めた．またQOLscoreによる評価でも両群で治
療にともなう有意の改善傾向を認め，臨床症状の改
善に対する温熱療法の有効性が推察された．これは
山本らによる，膵癌24例における照射温熱化学療法
の59．1％の除痛効果を得たとする報告や10），また
日本ハイパーサーミア学会渉外委員会による除痛効
果85％の報告11）と一致して，局所温熱療法の優れ
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た鎮痛効果を裏付けている．
　また寛解期間，50％寛解期間でも生存期間と同様
に，対照群，HC群と比較してHIC群において最
も著明な延長をみた．この症状改善の効果が温熱療
法単独によるものか或はBRMとして宿主介在の
作用機序によるものか詳細は不明であるが，寺部ら
は進行消化器癌に対するレンチナンと化学療法の併
用治療で38例中6例（38％）に野里を初めとした自
覚症状の改善を認め，同時に細胞性免疫能の上昇を
認めたことから免疫賦活剤の作用による鎮痛効果が
存在するとしている12）．下山らも進行大腸癌14例に
対して，マイクロ波温熱療法と化学療法を併用し11
例に疹痛の消失・改善を認めたことから，温熱療法
の有用性を強調している13）．これらより本研究にお
ける症状改善は，両方の治療の相乗的作用によるも
のと推察されたが，寛解期間ではHC群に対して
HIC群の方がより長く延長していることから，症状
改善の期間については免疫能がより強く関与してい
る可能性が示唆された．
　3．BRMとしてのハイパーサーミア
　最近，腫瘍免疫学の発達にともなって，癌の増殖
や転移に生体の様々な生物学的反応（biological
response）が重要視されるようになった．この生物
学的反応を変えたり利用することによって癌治療を
行おうとする物質や試みを総称してbiological
response　modifiers（BRM）と呼ぶようになり，従
来からの免疫賦活剤や化学療法剤も含む大きな概念
に発展してきた．この点から局所温熱療法と免疫賦
活療法の併用が，生体の免疫能を介して生存期間の
延長などの効果を得ていたとすれば，この治療の
BRMとしての作用を推論できる．
　BRMはその作用機序から，宿主抵抗を変化させ
るものと直接的細胞傷害作用をもつ細胞に関与する
ものに分けられている．本研究では免疫賦活剤とし
て，シイタケの熱抽出物質より発見された高分子多
糖体であるレンチナンを併用した．レンチナンの作
用は宿主介在性で，腫瘍細胞の特異的認識により引
き起こされる特異的および非特異的effector細胞
の誘導を増強し，癌特異的免疫応答の増強作用を介
した抗腫瘍効果をもっことから，BRMとしては後
者の作用を示すとされている14）．
　PHA幼若化反応及びIL　2産生能の2項目につ
いてHC群に対してHIC群で有意に上昇してい
た．これらはヘルパーT細胞のIL　2産生能の充進
とT細胞及び単球一．一マクロファージ系細胞などの
非特異的免疫応答の増強を示しており，即ちHIC
群の良好な延命効果と症状改善効果はこれらの非特
異的細胞性免疫能の賦活化と関連していると推察さ
れた．
　このBRMとしての作用が局所温熱療法単独で
もたらされたものか，或は温熱が免疫賦活療法の作
用を増強したものか検討する必要がある．温熱単独
が免疫に与える影響では，三瀬らは初碗70で温熱
による腫瘍細胞の抗腫瘍エフェクターに対する感受
性の増強を報告している15）．小宮山らはマウス実験
腫瘍に温熱とmitomycin　C，十全大罪湯（TJ－48）
の三者併用療法を行い著明な腫瘍増殖抑制効果を認
め，その機序としてTJ－48が温熱・化学療法剤の増
感効果と同時にmitomycin　Cの宿主免疫能に与え
る毒性の軽減作用を有するとしている16）．本研究で
はHC群に比べてHIC群で最も良好な結果を得て
いることから，局所温熱療法がもつ細胞性免疫能の
賦活作用が，同時併用された免疫賦活剤によって著
明に増強したものと推察された．すなわち，局所温
熱免疫化学療法は進行消化器癌症例にたいして
Biotherapyとして有用であることが実証された．
　本研究の著効症例の病理組織学的検査では，加温
された腫瘍部は殆ど正常に見える粘膜で被覆され，
粘膜下層から漿膜下層迄の一部に変性した少数の腫
瘍細胞を認めるのみであった．この所見は大野らに
よって報告された温熱化学療法の病理組織学的特徴
と一致しているが17＞，これは癌腫が温熱療法により
広範に壊死に陥りその後序生恥の旺盛な粘膜によっ
て修復被覆されたものと推察された．
VI．結 語
　当教室に於ける切除不能消化器癌40症例を対象
に，局所温熱療法と化学療法及び免疫化学療法の併
用治療を施行し，臨床症状の改善の程度やその期間，
生存期間などについて検討し，以下の結果を得た．
　1．50％生存期間では温熱化学療法を施行した群
88日，対照群41日にたいして温熱免疫化学療法を
施行した群では192日目最も良好な結果を得た．
　2．治療開始時のPNI　40以下の予後不良群に対
する検討では，50％生存期間で温熱化学療法を施行
した群40日にたいして，温熱免疫化学療法を施行し
た群では123日と延長していた．
　3．温熱化学療法を施行した群の83．8±90．4日と
（9）
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比較して，温熱免疫化学療法を施行した群では
147±86．2日と寛解期間の延長を認めた．
　4．判定基準による評価可能症例は40例中7例で
あり，温熱化学療法施行群の奏功率は66．6％で，温
熱免疫化学療法施行群では奏功率75％であった．
　5．細胞性免疫能の推移から，温熱化学療法群と比
較して，温熱免疫化学療法群ではPHA幼若反応，
IL　2産生能の項目で有意に高値をとり，細胞性免疫
能が賦活されている可能性が示唆された．
　6．局所温熱療法と化学療法，免疫療法の3者併用
療法の良好な治療成績に担癌患者の細胞性免疫能の
賦活が強く関与している可能性が考えられ，局所温
熱免疫化学療法がBiotherapyとして作用している
可能性が示唆された．
　稿を終るに臨み，御指導，御校閲賜りました恩師
木村幸三郎教授に深甚なる感謝の意を表しますとと
もに，御協力いただきました教室員各位ならびに研
究にあたり御指導頂いた戸田中央総合病院外科西川
孝戒博：士に深謝致します．尚，本研究の一部は第27
回癌治療学会総会（1989），第2回JBRM学術集会
総会（1989）において発表した．
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